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後の再狭窄も高頻度である(Diabetes Care. 2004 ;27(7):1840-16.)。再狭窄のメカニズ
ムとして血管平滑筋細胞の形質転換や増殖が重要であることが報告されている(Cell 









 6 週令の C57BL/6 マウスに通常食(N=20)、高脂肪食(N=20)を与え、それぞれのマウスに
vehicle(Control 群)、ペマフィブラート 0.1mg／kg／day(Pema 群)を投与し両群の比較を
行った。8 週令で左大腿動脈に血管傷害術を施行し、12 週令に傷害血管を摘出し新生内膜








Control 群と比較して Pema 群で有意に抑制されていた。傷害術後の血管を用い
proliferation cell nuclear antigen (PCNA)で免疫染色したところ両群において、Pema
投与により PCNA 陽性細胞数が有意に低下していた。また血清 TG、VLDL-C、インスリンは
Control 群に対し Pema 群で有意な低下を認め、HDL-C は上昇を認めた。また、高脂肪食
マウスにおいては Pema 投与により血清 FGF21 の有意な上昇を認めた。体重に関しては、
高脂肪食マウスにおいて Pema 群で有意な低下を示した。血管傷害術後の新生内膜形成は
血管平滑筋細胞の増殖が主体であることをαSMA の免疫染色によって確認された。ラット
大動脈血管平滑筋細胞を用いて in vitro の検討を行ったところ、Pema は用量依存性に有
意に血管平滑筋細胞の増殖を抑制した。BrdU assay によって Pema が DNA 合成を抑制して
いることが解明されたが、アポトーシスは誘導していないことが TUNEL assay によって
分かった。フローサイトメトリーを用いた細胞周期の検討において、Pema 投与が G1 期か
ら S 期への移行を抑制していることが分かった。さらに、定量的 RT- PCR と Western 
blotting により、Pema がサイクリン D1 の発現を抑制することが解明された。以上の結



























ラート群、の 4 群に分け、大腿動脈障害モデルを作製した。血管傷害 6 週後に解析を行
ったところ、通常食および高脂肪食のいずれにおいてもペマフィブラート投与群におい
て非投与群に比して血管傷害後の新生内膜肥厚が有意に抑制されていることが見出され
た。また、ペマフィブラート投与群では、血清 TG は低下し、low density lipoprotein-



















2 型糖尿病患者ではリポ蛋白リパーゼの活性低下に伴い、血中 TG 昇を伴う脂質異常症を
示すことが多く、また我が国のレジストリー研究においても、2 型糖尿病患者においては



























Q: しかし高脂肪食マウスの方が通常食マウスよりも TG、VLDL-C は低いがこれに関して
はどのように考えたらよいのか？またそうなった理由は？ 
 
A: ご指摘の通り高脂肪食マウスの方が TG や VLDL-C は低い。理由としては炭水化物の量
が高脂肪食よりも通常食の方が 2 倍以上多いことが考えられる。また今回 HFD にラード
脂が用いられており、ラードは TG が上がりにくいことが報告されている。改善点として













A：in vitro で FGF21 を投与したが、血管平滑筋の細胞増殖抑制効果はなかった。FGF21
の作用としては体重抑制作用や脂質・糖代謝の改善作用が報告されているので、新生内
膜抑制に対して FGF21 依存性のメカニズムも存在する可能性がある。 
 
Q: Figure 1C における Elastica van Gieson 染色の画像は、大腿動脈の分岐部であり内
膜肥厚が正常でも起こりやすい部位である。この部位を選択したのは不適切ではないの







Q:PCNA 染色の画像に関して、中膜の平滑筋細胞が PCNA 陽性となることは基本的にないと
考えられる。血管傷害術後であり内膜、中膜だけでなく外膜も障害されている可能性が





Q：Materials and Methods で血管傷害術の施行は 6 週齢と 8 週齢と二つの記載があるが
どちらが正しいのか。 
 
A:正しい記載は 8 週齢になる。 
 
















Q：ABCA1 や ApoA-Ⅰについては測定したのか？ 
 
A: 今回測定は行っていないが、ペマフィブラート投与に伴う HDL の動態を知る重要な手
掛かりとなるため、今後の課題にしたい。 
 
以上の質疑を中心に活発な討議が行われ、申請者は適切に回答した。今後の重要な検討課
題が示されたものの、本論文は、ペマフィブラートが PPAR 作用により血管傷害後の新制
内膜肥厚抑制を示したという点で新規性のある研究であり、学位論文に値すると評価され
た。 
 
 
